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I. PENDAHULUAN 
 
Indonesia memiliki keanekaragaman hayati tertinggi kedua di Dunia setelah 
Brazil dengan 7000 jenis tanaman yang berkhasiat sebagai obat (Bermawie et 
al.,2007). Tanaman obat telah lama digunakan oleh masyarakat Indonesia sebagai 
salah satu alternatif pengobatan, baik untuk pencegahan penyakit (preventif), 
penyembuhan (kuratif), pemulihan (rehabilitatif), serta peningkatan (promotif) 
derajat kesehatan (Pramono et al.,2002). Hal ini dikarenakan tanaman banyak 
mengandung senyawa-senyawa yang mempunyai khasiat pengobatan, yang dikenal 
sebagai senyawa fitokimia, yaitu kelompok senyawa alami yang bisa dimanfaatkan 
untuk menjaga kesehatan dan mengobati penyakit (Mahanom et al., 1999). 
Senyawa fitokimia tanaman yang memberikan efek farmakologis adalah senyawa 
metabolit sekunder, antara lain golongan minyak atsiri, flavonoid, alkaloid, steroid, 
dan triterpenoid yang akan memberikan aroma, rasa, dan bau yang sangat spesifik 
pada tanaman asalnya (Hernani et al., 1997). Sifat-sifat pengobatan suatu tanaman 
berasal dari kombinasi produk metabolit sekunder. Tanaman obat yang berbeda 
mempunyai kombinasi produk metabolit sekunder yang berbeda dan menghasilkan 
sifat pengobatan yang juga berbeda dan unik (Wink, 1999). 
Tumbuhan dari genus Guttiferae (Garcinia) akhir-akhir ini banyak diteliti 
kandungan dan aktivitasnya. Genus ini dilaporkan mengandung senyawa santon, 
benzofenon, triterpen, biflavonoid, benzoquinon, alfamangostin, kowanin, 
kowanol, kowasanton, rubrasanton, betamangostin, tetrapreniltolouquinon, dan 
santon terprenilasi (Rukachaisirikul et al., 2008; Wahyuni et al., 2004; Kenji et al., 
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2003; Peres et al., 2000; Sadaquat et al., 2000). Genus ini  juga dilaporkan memiliki 
banyak aktivitas biologis seperti antioksidan (Muharni et al.,2009), sitotoksik 
(Wahyuni et al.,2009), dan antimikroba (Dachriyanus et al.,2004). Telah ditemukan 
senyawa santon dan santon terprenilasi yang dikenal dengan potensinya sebagai 
antikanker atau sitotoksik (Jabit et al., 2009). Salah satu tanaman di genus ini yang 
mulai banyak diteliti yaitu Garcinia cowa Roxb. yang dikenal dengan nama daerah 
asam kandis atau kandis (Heyne, 1987). 
 Dari berbagai penelitian diketahui bahwa tanaman asam kandis 
mengandung santon, santon terprenilasi, maupun santon tertetraoksigenasi pada 
hampir semua bagiannya  seperti pada akar, batang, kulit batang, daun, buah dan 
getahnya (Wahyuni et al., 2015; Mahabusarakam et al., 2004; Shen dan Yang, 
2005; Panthong et al., 2006; Darwati et al., 2010). Dachriyanus et al., (2004), telah 
berhasil mengisolasi senyawa rubrasanton (aktivitas antioksidan) dan 
tetrapreniltoluquinon (aktivitas antikanker) dari kulit batang G. cowa.  Na Pattalung 
et al, (1994), melaporkan senyawa kowanol, kowasanton dan norkowanin dengan 
aktivitas antibakteri dan Panthong et al., 2006, berhasil mengisolasi 14 senyawa 
diantaranya alfamangostin, kowasanton, kowanin dengan aktivitas antibakteri. 
  Dari penelitian sebelumnya telah diketahui bahwa ekstrak etanol kulit buah 
asam kandis (Garcinia cowa Roxb.) memiliki efek sitotoksik terhadap sel kanker 
payudara T47D dengan IC50 19,33 µg/ml (Sutma, 2012), fraksi etil asetat 
merupakan fraksi yang paling aktif efek sitotoksik dengan nilai IC50 0,59 µg/ml 
(Firnando,2013), serta fraksi diklorometana (DCM) kulit buah asam kandis 
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(Garcinia cowa Roxb.) memiliki efek sitotoksik terhadap sel kanker serviks HeLa 
dengan nilai IC50 5,746 µg/ml (Masfi, 2014). Berdasarkan data hasil penelitian yang 
telah dilakukan, dapat diambil kesimpulan bahwa ekstrak etanol, fraksi etil asetat, 
dan fraksi diklorometana kulit buah asam kandis berpotensi untuk dikembangkan 
sebagai sumber baru dalam mengembangkan obat kanker. Tetapi dalam 
mengembangkan tanaman tersebut untuk menjadi sumber obat baru dibutuhkan 
keamanan dan minimnya efek toksik dari penggunaan tanaman obat tersebut. 
  Untuk terhindarnya efek toksik dari penggunaan tanaman obat maka 
diperlukan penelitian lebih lanjut terkait tingkat keamanannya pada hewan 
percobaan. Sehubungan dengan hal tersebut, penelitian ini bertujuan untuk 
mengetahui pengaruh dalam penggunaan fraksi diklorometana kulit buah asam 
kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) secara in vivo terhadap aktivitas SGPT, 
kadar kreatinin, rasio berat relatif organ hati dan ginjal mencit putih betina dengan 
pengujian toksisitas subkronis. Dari penelitian ini diharapkan berguna untuk 
masyarakat luas sebagai sumber informasi mengenai kandungan kimia yang 
terdapat pada kulit buah asam kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy). Hasil 
penelitian ini juga diharapkan dapat menambah kekayaan ilmu pengetahuan di 
bidang ilmu kefarmasian terutama dalam pengembangan, keamanan, dan penelitian 
obat-obat baru. 
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II. TINJAUAN PUSTAKA 
2.1     Tinjauan Botani 
2.1.1    Klasifikasi  
Tumbuhan G. cowa Roxb. dapat diklasifikasikan sebagai berikut (Rao, 
1981): 
Kingdom : Plantae 
Divisio : Spermatophyta 
Sub divisi : Angiospermae 
Kelas  : Dicotyledonae 
Ordo  : Guttiferales 
Famili  : Guttiferae 
Genus   : Garcinia 
Spesies : Garcinia cowa Roxb. 
2.1.2   Nama Daerah dan Asing 
Garcinia cowa Roxb. di Indonesia disebut kandis, (Burkil, 1966) sedangkan 
di Sumatera Barat dikenal dengan nama asam kandih. Di Thailand disebut 
Chamuang. Di Assam disebut Kujithekera atau Kauthekera (Jena, 2002). Di 
Singapura dikenal dengan nama Tampang Manggis. Di Serawak disebut Kandis 
atau Keturi (Burkil, 1966). 
2.1.3    Morfologi  
Tumbuhan ini berupa pohon kecil atau sedang, batang ramping, tinggi 
mencapai 30 meter, keliling batang jarang mencapai 90 cm, kulit batang berwarna 
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kuning lemon dan bergetah. Tangkai daun ramping dengan panjang 1 cm, 
sedangkan anak tangkai daun berukuran kecil atau sedang. Daun taji-elips 
(lanceolatus-eliptik) berukuran 6 x 2 – 15 x 4 cm, kedua ujung melancip dengan 
lebar bagian ujung 1 cm. Tekstur licin, tulang sekunder sejajar, halus, lemah dan 
timbul di kedua sisi permukaan daun dengan permukaan daun bagian bawah lebih 
halus.  
Bunga kecil, mengelompok di bagian pangkal daun, sepal dan petal 4, lebar 
bunga jantan 10 – 13 mm, panjang tangkai bunga 4 – 8 mm, petal berukuran 7 x 5 
– 10 x 6 mm, berwarna kuning, merah muda atau merah, stamen banyak seperti 
bola, kepala putik 4 buah. Buah masak berwarna kuning – jingga kusam atau jingga 
pucat, jika dikeringkan berwarna hitam gelap, memiliki alur membujur yang kesat, 
bundar, diameter 3 cm, stigma bundar, panjang tangkai buah 5 mm. Biji terletak 
dalam daging buah yang berwarna kuning pucat (Whitmore, 1973).  
2.1.4    Khasiat dan Penggunaan  
Garcinia cowa Roxb. telah digunakan dalam pengobatan di beberapa 
negara. Di Thailand yang dikenal sebagai Cha-muang telah digunakan sebagai obat 
rakyat untuk berbagai tujuan. Kulit digunakan sebagai antipiretik dan antimikroba 
(Na Pattalung et al., 1994). Buahnya dapat dimakan sebagai manisan atau penyedap 
masakan atau rempah-rempah (Heyne, 1987). Daun dan buah telah digunakan 
untuk memperlancar peredaran darah, pengencer dahak pada batuk filek (Panthong 
et al, 2006) dan tonikum (Poomipamorn et al., 1997). Ekstrak kental daun Garcinia 
cowa Roxb juga dilaporkan memiliki efek farmakologis seperti menghambat 
peroksida LDL (Low Density Lipoprotein) manusia dan aktivitas antiplatelet 
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(Jantan et al.,2011). Kandungan alfa-mangostin dan kowanin dari kulit batang 
Garcinia cowa Roxb berpotensi melawan sel kanker MCF-7 dan daunnya dapat 
dijadikan sebagai sumber alami senyawa sitotoksik terhadap sel kanker H-460 
(Wahyuni et al.,2015). Di Indonesia sendiri Garcinia cowa Roxb. ex Choisy 
digunakan sebagai bumbu masak sehari-hari (Dachriyanus et al.,2003). 
2.1.5    Kandungan Kimia  
  Kulit batang Garcinia cowa Roxb. dilaporkan mengandung santon, 
benzofenon, triterpen, biflavonoid, benzoquinon, senyawa alfa-mangostin, 
kowanin, kowanol, kowasanton, rubrasanton, beta-mangostin, 
tetrapreniltolouquinon,  santon terprenilasi, dan senyawa baru 1,3,6-trihidoksi-7-
metoksi-4-(4-asetoksi-3-metil-2-butenil)-8-(3,7-dimetil-2,6-oktadienil) santon 
(Rukachaisirikul et al., 2008; Wahyuni et al., 2015; Kenji et al., 2003; Peres et al., 
2000; Shen et al., 2006; ). Sedangkan pada daun, buah, dan kulit buah dilaporkan 
mengandung asam-asam organik seperti asam (-)- hidroksisitrat, asam (-)- 
hidroksisitrat lakton, asam sitrat, dan asam oksalat (Jena, Jayaprakasha, Sakariah, 
2002).  
2.2  Ekstraksi 
 Ekstraksi adalah kegiatan penarikan kandungan kimia yang dapat larut 
sehinggga terpisah dari bahan yang tidak dapat larut dengan menggunakan pelarut 
cair. Senyawa aktif yang terdapat dalam berbagai simplisia dapat digolongkan 
kedalam golongan minyak atsiri, alkaloida, flavonoida dan lain-lain. Dengan 
diketahuinya senyawa aktif yang dikandung simplisia akan mempermudah 
pemilihan pelarut dan cara ekstraksi yang tepat (Ditjen POM, 2000). 
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2.2.1  Metode Ekstraksi 
 Metode ekstraksi dapat dilakukan dengan beberapa cara: 
a. Maserasi 
Maserasi adalah  proses ekstraksi simplisia yang paling sederhana, 
menggunakan pelarut yang cocok dengan beberapa kali pengadukan 
pada temperatur ruangan (kamar) (Ditjen POM, 2000). Maserasi 
digunakan untuk menyari zat aktif yang mudah larut dalam cairan 
penyari, tidak mengandung stirak, benzoin dan lain-lain. Maserasi pada 
umumnya dilakukan dengan cara merendam 10 bagian serbuk simplisia 
dalam 75 bagian cairan penyari (pelarut) (Ditjen POM, 1986). 
b. Perkolasi 
Perkolasi adalah ekstraksi yang dilakukan dengan mengalirkan 
pelarut melalui serbuk simplisia yang telah dibasahi. Prosesnya terdiri 
dari tahap pengembangan dan perkolasi sebenarnya 
(penetesan/penampungan ekstrak) secara terus menerus sampai 
diperoleh ekstrak (perkolat) yang jumlahnya 1-5 kali bahan. 
c. Refluks 
Refluks adalah  ekstraksi dengan pelarut pada temperatur titik 
didihnya, selama waktu tertentu dan jumlah pelarut yang relatif konstan 
dengan adanya pendingin balik. Umumnya dilakukan pengulangan pada 
residu pertama sampai 3-5 kali sehingga dapat termasuk proses ekstraksi 
sempurna. 
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d. Sokletasi 
Sokletasi adalah  ekstraksi menggunakan pelarut yang selalu baru 
yang umumnya dilakukan dengan alat khusus sehingga terjadi ekstraksi 
yang berkelanjutan dengan jumlah pelarut relatif konstan dengan adanya 
pendingin balik. 
e. Digesti 
Digesti adalah maserasi kinetik (dengan pengadukan kontinu) pada 
temperatur yang lebih tinggi dari temperatur ruangan (kamar) yaitu 
secara umum dilakukan pada temperatur 40-50°C. 
f. Infus 
Infus adalah ekstraksi dengan pelarut air pada temperatur 
pemanasan air (bejana infus tercelup dalam air penangas air mendidih), 
temperatur terukur (96-98°C) selama waktu tertentu (15-20 menit). 
g. Dekok 
Dekok adalah infus pada waktu yang lebih lama dengan temperatur 
titik didih air. 
h. Destilasi Uap 
Destilasi uap adalah ekstraksi senyawa menguap (minyak atsiri) dari 
bahan (segar atau simplisia) dengan uap air berdasarkan peristiwa 
tekanan parsial. Senyawa menguap akan terikut dengan fase uap air dari 
ketel secara kontinu dan diakhiri dengan kondensasi fase uap campuran 
(senyawa kandungan menguap ikut terdestilasi) menjadi destilat air 
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bersama senyawa kandungan yang memisah sempurna atau memisah 
sebagian (Ditjen POM, 2000). 
2.3   Pengembangan, Keamanan dan Toksisitas Obat  
2.3.1   Pengembangan Obat 
 Obat ialah bentuk-bentuk sediaan tertentu dari bahan obat yang digunakan 
pada hewan dan manusia (Mutschler, 1991). Menurut Menkes, obat adalah bahan 
atau paduan bahan, termasuk produk biologi yang digunakan untuk mempengaruhi 
atau menyelidiki sistem fisiologi atau keadaan patologi dalam rangka penetapan 
diagnosis, pencegahan, penyembuhan, pemulihan, peningkatan kesehatan dan 
kontrasepsi untuk manusia (Menkes RI, 2014). Bahan Obat adalah zat aktif yang 
dapat berfungsi untuk mencegah, meringankan, menyembuhkan, atau mengenali 
penyakit (Mutschler, 1991). 
 Pengembangan bahan obat diawali dengan sintesis atau isolasi dari 
berbagai  sumber yaitu dari tanaman (glikosida jantung untuk mengobati lemah 
jantung), jaringan hewan (heparin untuk mencegah pembekuan darah), kultur 
mikroba (penisilin G sebagai antibiotik pertama), urin manusia 
(choriogonadotropin) dan dengan teknik bioteknologi dihasilkan human insulin 
untuk menangani penyakit diabetes. Dengan mempelajari hubungan struktur obat 
dan aktivitasnya maka pencarian zat baru lebih terarah dan memunculkan ilmu baru 
yaitu kimia medisinal dan farmakologi molekular. 
 Pengembangan obat baru bertujuan untuk mendapatkan pengobatan yang 
lebih baik. Dalam setiap pengembangan obat baru, ada tahap-tahap yang harus 
dilalui sehingga senyawa yang efeknya kurang atau profil farmakologinya 
 10 
 
merugikan atau toksik akan dieliminasi. Dari sejumlah senyawa baru yang akan 
ditemukan, mungkin hanya ada satu senyawa yang dapat digunakan dalam terapi 
(Mutschler, 1991). 
2.3.2 Keamanan dan Toksisitas Obat 
Tujuan penggunaan obat adalah untuk mencegah, meringankan, 
menyembuhkan dan mengenali penyakit. Namun suatu obat akan dikatakan sebagai 
racun jika ia malah menimbulkan kerja yang merusak yang harus dipahami adalah 
“semua zat adalah racun, namun bisa sebagai obat, tergantung pada dosis dan 
konsentrasinya” (Mutschler, 1991). Selain dosis dan konsentrasi ada faktor-faktor 
lain yang mempengaruhi efek suatu obat dalam tubuh, yaitu: volume pemberian, 
rute pemberian, lama, dan frekuensi pemberian (Hartmut, 2008.). Lambat atau cepat 
muncul efek toksik sangat dipengaruhi oleh biotransformasi obat, yang ditentukan 
oleh rute pemberian obat itu sendiri. Rute pemberian juga mempengaruhi lamanya 
obat mencapai organ sasaran dan konsentrasi obat yang mencapainya 
(Schnellmann, 2008). 
Suatu obat dinilai aman bila resiko pemakaiannya kecil, tetapi tidak ada 
suatu yang benar-benar bebas dari resiko penggunaan obat selama masih dalam 
batas-batas yang wajar. Untuk menentukan keamanan obat dilakukan dengan 
memberikan dosis rendah dan terus meningkat sambil mengamati efek toksik yang 
ditimbulkannya dengan seksama (Loomis, 1978). 
Untuk pengembangan obat tradisional menjadi fitofarmaka, diperlukan 
beberapa tahapan pengujian keamanan dan khasiat secara praklinis dan klinis 
(BPOM,2005). Selain pemastian secara ilmiah efek farmakologis dari tumbuhan 
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tersebut, diperlukan juga uji keamanan penggunaannya kerena banyak anggapan 
bahwa obat tradisional aman dikonsumsi dan tidak beresiko terhadap kesehatan, 
namun sebenarnya dapat menyebabkan efek yang merugikan jika produk yang 
digunakan berkualitas rendah atau digunakan secara bersamaan dengan obat lain 
yang tidak sesuai (WHO, 2008). Oleh karena itu perlu dilakukan pengujian 
keamanan obat tradisional untuk menjamin keamanan pemanfaatannya dan layak 
didaftarkan sebagai fitofarmaka dan diedarkan (BPOM,2005). Pengujian keamanan 
harus dilakukan meliputi uji toksisitas akut, toksisitas sub akut, toksisitas sub 
kronis, dan toksisitas kronis (Loomis, 1978). 
2.4 Uji Toksisitas 
2.4.1  Uji Toksisitas dan Jenisnya 
 Toksisitas merupakan istilah dalam toksikologi yang didefinisikan sebagai 
kemampuan bahan kimia untuk menyebabkan kerusakan. Istilah toksisitas 
merupakan istilah kualitatif, terjadi atau tidak terjadinya kerusakan tergantung pada 
jumlah unsur kimia yang terabsorbsi (Anonim, 2002). Untuk mengetahui sifat 
toksik suatu senyawa, dilakukan pengujian-pengujian toksisitas. Pengujian ini perlu 
untuk memperkirakan resiko yang berkaitan dengan pemaparan zat kimia dalam 
kondisi khusus karena tidak ada satu pun zat kimia yang dapat dikatakan aman 
(bebas resiko) sepenuhnya. Setiap zat kimia bersifat toksik pada tingkat dosis 
tertentu (Lu, 1995).  
 Uji toksisitas adalah suatu uji untuk mendeteksi efek toksik suatu zat pada 
sistem biologi dan untuk memperoleh data dosis-respon yang khas dari sediaan uji. 
Data yang diperoleh dapat digunakan untuk memberi informasi mengenai derajat 
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bahaya sediaan uji tersebut bila terjadi pemaparan pada manusia, sehingga dapat 
ditentukan dosis penggunaannya demi keamanan manusia (BPOM,2014). Faktor-
faktor yang menentukan hasil uji toksisitas secara in vivo dapat dipercaya 
diantaranya: pemilihan spesies hewan uji, galur dan jumlah hewan; cara pemberian 
sediaan uji; pemilihan dosis uji; efek samping sediaan uji; teknik dan prosedur 
pengujian termasuk cara penanganan hewan selama percobaan (BPOM,2014). 
Untuk mengetahui sifat toksisitas suatu senyawa, maka perlu dilakukan 
pengujian toksisitas. Beberapa uji toksisitas yang sering dilakukan antara lain: 
1.       Uji Toksisitas Akut 
Uji toksisitas akut dilakukan dengan cara memberikan suatu senyawa obat 
dengan dosis tunggal yang dapat menyebabkan terjadinya gangguan 
fisiologis. Uji toksisitas ini berupa penentuan LD50 dengan lama pengujian 
sampai 72 jam. Pada tahap ini dapat diamati gejala toksik dan perubahan 
patologis dari organ hewan percobaan. 
2.       Uji Toksisitas Subakut 
Uji toksisitas subakut dilakukan untuk penentuan toksisitas yang terjadi 
pada beberapa jam atau beberapa hari setelah pemakaian obat dengan dosis 
toksik, baik pada dosis tunggal maupun dosis ganda. Lama pengujian satu 
minggu sampai satu bulan, atau selama jangka waktu ± 10% dari masa hidup 
hewan. Uji ini bertujuan memperoleh informasi mengenai efek berbahaya 
yang mungkin terjadi pada penggunaan obat secara berulang dalam jangka 
waktu tertentu. 
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3.       Uji Toksisitas Subkronis 
Uji Toksisitas Subkronis dilakukan dengan memberikan suatu senyawa 
pada hewan uji dengan dosis terapi secara berulang-ulang, biasanya sekali 
sehari selama jangka waktu 1-3 bulan, kemudian seluruh hewan dievaluasi 
untuk mengetahui efek patologi dan fisiologi yang terjadi. 
4.       Uji Toksisitas Kronis 
Uji toksisitas kronis dilakukan dalam jangka waktu 1-2 tahun setelah 
pemberian obat dengan dosis terapi secara berulang-ulang. Kriteria dosis 
yang digunakan pada uji toksisitas kronis sama dengan kriteria pada uji 
toksisitas sub kronis (Lu, 1995; Watkins and Klaassen, 2007). 
2.4.2 Uji Toksisitas Subkronis Oral 
Uji toksisitas subkronis oral adalah suatu pengujian untuk mendeteksi efek 
toksik yang muncul setelah pemberian sediaan uji dengan dosis berulang yang 
diberikan secara oral pada hewan uji . Prinsip dari uji toksisitas sub kronis oral 
adalah sediaan uji dalam beberapa tingkat dosis diberikan setiap hari pada beberapa 
kelompok hewan uji dengan satu dosis per kelompok selama 28 atau 90 hari. Pada 
akhir periode pemberian sediaan uji, semua hewan yang masih hidup diotopsi 
selanjutnya dilakukan pengamatan secara makropatologi pada setiap organ dan 
jaringan. Selain itu juga dilakukan pemeriksaan hematologi, biokimia klinis dan 
histopatologi. Tujuan uji toksisitas subkronis oral adalah untuk memperoleh 
informasi adanya efek toksik zat yang tidak terdeteksi pada uji toksisitas akut; 
informasi kemungkinan adanya efek toksik setelah pemaparan sediaan uji secara 
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berulang dalam jangka waktu tertentu; informasi dosis yang tidak menimbulkan 
efek toksik (BPOM,2014). 
2.4.3  Organ Sasaran Obat/ Toksikan 
Hati, ginjal, jantung, dan paru-paru adalah suatu organ vital dalam tubuh. 
Organ-organ ini dapat dirusak oleh berbagai jenis zat kimia melalui susunan saraf 
pusat ataupun pembuluh darah. Jantung mudah mengalami kelainan yang 
diakibatkan senyawa-senyawa kimia karena mitokondria yang terdapat di otot 
jantung dengan jumlah yang relatif besar, lebih sering menjadi sasaran 
kardiotoksisitas. Sementara itu kelainan yang terjadi pada paru-paru dapat 
diakibatkan oleh kelainan sistemik, begitu juga dengan ginjal yang mudah 
mengalami kelainan, karena ginjal mempunyai volume aliran darah yang tinggi. 
Organ hati merupakan alat tubuh yang sering mengalami kerusakan karena organ 
ini berperan langsung dalam proses metabolisme. Senyawa toksikan tidak 
mempengaruhi semua organ sasaran secara merata. Pada umumnya mekanisme 
yang mendasari bagaimana suatu toksikan mempengaruhi organ tertentu adalah 
kepekaan organ, lebih tingginya kadar bahan kimia pada organ sasaran dan 
mekanisme pemulihan (Lu, 1995). 
2.5 Hati 
2.5.1   Morfologi Hati 
Hati terletak dalam rongga abdomen bagian atas. Hati adalah organ terbesar 
dan secara metabolisme paling kompleks dalam tubuh. Rata-rata berat organ hati 
adalah 1,5 g atau 2,5% dari berat badan orang dewasa normal. Bagian bawah hati 
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adalah cekung dan merupakan atap ginjal kanan, lambung, pankreas, dan usus 
(Frank, 1995). 
Secara struktural organ hati tersusun oleh hepatosit (sel parenkim hati). 
Hepatosit bertanggung jawab terhadap peran sentral hati dalam metabolisme. Sel-
sel tersebut terletak di antara sinusoid yang terisi darah dan saluran empedu. Sel 
Kuffer melapisi sinusoid hati dan merupakan bagian penting dari sitem 
retikuloendotelial tubuh. Hati memiliki 2 suplai darah yaitu dari vena porta dan 
arteri hepatika, dan disalurkan melalui vena sentral dan kemudian vena hepatika ke 
dalam vena kava (Guyton, 2006). 
 
    Gambar 1. Hati 
Hati mempunyai fungsi yang kompleks dan rumit. Di dalam hati terjadi 
proses-proses penting bagi kehidupan, yaitu proses penyimpanan energi, 
pembentukan protein dan asam empedu, pengaturan metabolisme kolesterol, dan 
penetralan racun yang masuk ke dalam tubuh. Sehingga timbulnya kerusakan akan 
mengganggu proses penting dalam kehidupan tersebut. Hal ini dapat dilihat pada 
kerusakan total atau pembuangan hati yang dapat mengakibatkan kematian dalam 
10 jam, dan hati mempunyai kemampuan meregenerasi yang mengagumkan 
dibandingkan dengan organ yang lain. Pembuangan hati sebagian pada kebanyakan 
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kasus sel hati yang mati atau rusak akan diganti dengan jaringan hati yang baru 
(Akbar, 1996). 
Regenerasi sel adalah proses pembentukan sel yang baru untuk 
menggantikan sel yang mengalami kerusakan atau sel mati. Proses regenerasi 
paling dominan terjadi pada usia anak-anak dimana terjadi juga proses 
perkembangan yang pesat. Suatu organisme khususnya hewan memiliki 
kemampuan untuk memperbaiki struktur atau jaringan yang mengalami kerusakan 
akibat kecelakaan yang tidak disengaja karena kondisi natural atau kerusakan yang 
disengaja oleh manusia untuk tujuan penelitian (Yatim, 1996).  
2.5.2 Fungsi Hati (Guyton, 2006) 
Fungsi hati antara lain: 
1. Mengubah zat makanan yang diabsorbsi dari usus disimpan disuatu tempat 
dalam tubuh, dikeluarkannya sesuai dengan pemakaiannya dalam jaringan, 
2. Berperan dalam detoksifikasi, 
3. Berperan dalam menghasilkan enzim glikogenik glukosa menjadi glikogen. 
4. Sekresi empedu, karena garam empedu dibuat dihati, dibentuk dalam sistem 
retikulo endotelium dialirkan ke empedu, 
5. Metabolisme protein 
Enzim adalah suatu protein. Beberapa macam enzim yang dihasilkan oleh 
hati adalah lipoprotein lipase, pseudokolin esterase, glutamat oksaloasetat 
transaminse (GOT), glutama piruvat transaminase (GPT), alkali fosfatase, 
dan lain-lain, 
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6. Fungsi metabolik 
Hati mempunyai fungsi untuk memetabolisme karbohidrat, protein, dan 
lemak. Setelah diabsorpsi oleh usus, zat-zat tersebut dikirim melalui vena 
porta ke hati. Selain itu, hati juga berperan dalam penyimpanan vitamin, dan 
zat besi misalnya ferritin, serta mengekskresikan obat, hormon dan substan 
lainnya.  
2.5.3 Enzim Glutamic Pyruvic Transaminase 
Enzim Glutamic Pyruvic Transaminase (GPT) adalah salah satu enzim 
golongan transaminase. Transaminase adalah suatu kelompok enzim yang bekerja 
sebagai katalisator pada proses pemindahan gugus amino antara asam alfa amino 
dengan asam alfa keto dalam reaksi transaminasi. Enzim GPT adalah katalisator 
reaksi pemindahan gugus amina dari alanin dengan asam oksoglutarat atau asam 
ketoglutarat. Dari reaksi tersebut terbentuk piruvat dan glutamat. 
 
             Gambar 2. Prinsip reaksi transaminasi (Sherwood, 2001)  
Enzim GPT secara normal berada dalam sitoplasma, mayoritas berada di 
dalam sel hati dan juga terdapat dalam sel darah merah. Apabila terjadi kerusakan 
sel-sel tersebut (lisis), GPT akan keluar sel dan masuk ke dalam serum. Adanya 
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enzim tersebut di dalam serum dijadikan indikator kerusakan sel, terutama untuk 
kerusakan sel hati.  
2.5.4 Penentuan Aktivitas SGPT 
Aktivitas enzim SGPT ditentukan dengan metoda enzimatis menggunakan 
reagen yang mengandung substan reaksi transaminase yang terdiri dari reagen I dan 
reagen II. Reaksi yang terjadi antara lain, L-alanin yang terdapat pada reagen I akan 
bereaksi dengan 2-oksoglutarat yang terdapat pada reagen II, reaksi tersebut 
dikatalis oleh enzim GPT sehingga dihasilkan asam keto baru yaitu asam piruvat 
dan asam amino yang baru yaitu asam glutamat. Kemudian asam piruvat yang 
terbentuk, akan direduksi oleh NADH yang terdapat pada reagen II dimana proses 
ini dikatalis oleh LDH yang ada pada reagen I menghasilkan laktat sedangkan  
NADH akan teroksidasi menjadi NAD reaksi ini merupakan reaksi pemindahan 
gugus amino dari suatu asam amino ke asam keto sehingga menghasilkan asam 
amino baru. Semakin banyak jumlah enzim GPT yang terdapat dalam serum maka 
akan semakin banyak asam piruvat yang terbentuk, akan semakin banyak NADH 
yang digunakan sehingga jumlah NADH yang tersisa semakin kecil maka 
absorbansinya yang dihasilkan semakin kecil. 
Pengukuran absorban pada tiap menit selama 3 menit dilakukan untuk 
melihat adanya perubahan absorban NADH tiap menit. Sehingga diperoleh 
perubahan aktivitas enzim rata-rata per satuan waktu. Semakin besar penurunan 
absorbansi NADH tiap menit semakin sebasar pula aktivitas enzim SGPT. 
Penurunan absorbansi NADH setara dengan peningkatan aktivitas SGPT 
(Bergmeyer, et al., 1986). 
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2.6 Ginjal 
2.6.1 Anatomi Ginjal  
Ginjal adalah organ vital yang berperan sangat penting dalam 
mempertahankan kastabilan lingkungan dalam tubuh. Ginjal mengatur 
keseimbangan cairan tubuh, elektrolit, dan asam basa dengan cara filtrasi darah, 
reabsorpsi selektif air, elektrolit dan nonelektrolit, serta mengekskresikan 
kelebihannya sebagai urin. Ginjal juga mengeluarkan produk sisa metabolisme 
(misal urea, kreatinin, dan asam urat) dan zat kimia asing. Akhirnya selain fungsi 
regulasi dan ekskresi, ginjal juga mensekresi renin (penting untuk mengatur tekanan 
darah), bentuk aktif vitamin D3 (penting untuk mengatur kalsium) serta eritropoietin 
(penting untuk sintesis eritrosit) (Price & Wilson, 2003). 
Ginjal merupakan sepasang organ berbentuk seperti kacang berwarna merah 
coklat yang terletak di kedua sisi kolumna vertebralis, ginjal kanan sedikit lebih 
rendah dibanding dengan ginjal kiri karena tertekan kebawah oleh hati (Price & 
wilson, 1995). Kedua ginjal terdiri dari kira-kira 2,4 juta nefron. Nefron terdiri dari 
glomerolus (tempat cairan difiltrasi) dan tubulus (tempat cairan yang difiltrasi 
dirubah menjadi urin hingga sampai di pelvis renalis). Secara umum ginjal terdiri 
dari korteks (bagian luar) dan medula (bagian dalam) (Aulia, 1996; Guyton & Hall, 
1997). 
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Gambar 3. Anatomi ginjal (Guyton and Hall, 2006) 
Ginjal menjalankan fungsi yang vital sebagai pengatur volume dan 
komposisi kimia darah (lingkungan dalam tubuh) dengan mengekskresikan zat 
terlarut dan air secara selektif. Apabila kedua ginjal karena sesuatu hal gagal 
menjalankan fungsinya, akan terjadi kematian dalam waktu 3 sampai 4 minggu. 
Fungsi vital ginjal dicapai dengan filtrasi plasma darah melalui glomerulus diikuti 
dengan reabsorpsi sejumlah zat terlarut dan air dalam jumlah yang sesuai di 
sepanjang tubulus ginjal. Kelebihan zat terlarut dan air diekskresikan keluar tubuh 
dalam urin melalui sistem pengumpulan urin (Price  Wilson, 2003). 
2.6.2 Fungsi Ginjal 
2.6.2.1 Fungsi Ekskresi 
Fungsi ekskresi bertanggung jawab untuk mengekskresikan produk akhir 
metabolisme protein yang mengandung nitrogen terutama urea, asam urat, dan 
kreatinin.  
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Untuk menjalankan fungsinya maka pada ginjal berlangsung proses-proses 
berikut : 
a. Filtrasi Glomerulus (Guyton & Hall, 1997) 
Plasma darah yang mengalir akan ditekan pada glomerulus sehingga 
menjadi urin primer yaitu suatu ultra filtrat yang hampir bebas protein. Sel-
sel darah dan molekul-molekul yang besar seperti protein secara efektif 
tertahan oleh pori-pori membran filtrasi sedangkan air dan kristaloid 
(molekul-molekul yang lebih kecil) dapat disaring dengan mudah. Pada pria 
laju filtrasi glomerulus persatuan waktu adalah 125 mL/menit, sedangkan 
pada wanita 110 mL/menit. 
b. Reabsorbsi dan Sekresi di dalam Tubulus (Guyton, 1996) 
Filtrasi glomerulus yang memasuki tubulus nefron mengalir melalui 
tubulus proksimal, ansa henle, tubulus distal, tubulus kolagen dan akhirnya 
duktus kolagens sebelum diekskresikan sebagai urin. Disepanjang jalan 
yang dilaluinya, bebrapa zat direabsorbsi kembali secara selektif dari 
tubulus dan kembali masuk kedalam darah, sedangkan yang lain 
diekskresikan dari daerah ke dalam lumen tubulus. Reabsorpsi memegang 
peranan penting dibandingkan sekresi dalam pembentukan urin. Lebih dari 
99% air dalam filtrat direabsorpsi ketika air mengalir melalui tubulus. Jika 
suatu unsur terlarut dalam filtrat tidak direabsorbsi sama sekali maka zat 
tersebut lebih pekat 99 kali. Sebaliknya beberapa unsur seperti glukosa dan 
asam amino hampir seluruhnya direabsorbsi sehingga kadarnya turun 
hampir ke nol sebelum cairan tersebut menjadi urin.  
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2.6.2.2.Fungsi Homeostatik 
Untuk menjaga homeostatik tubuh, maka ginjal akan menjalankan 
fungsinya dengan mengatur keseimbangan elektrolit, mengatur osmolaritas cairan 
tubuh dan elektrolit, dan mengatur keseimbangan asam dan basa (Guyton & Hall, 
1997 ; Price & Wilson, 1995 ; Sherwood, 2001). 
Cairan tubuh mengandung elektrolit dan non-elektrolit. Bagian non 
elektrolit terdiri dari protein , urea, glukosa, oksigen, karbondioksida, dan asam-
asam organik. Sedangkan bagian elektrolit adalah Na+, Cl-, HCO3
-, Ca2+, Mg2+, 
SO4
2-, PO4
2-, dan H+. (Sherwood, 2001). Keseimbangan air dan elektrolit tercapai 
apabila jumlah asupan sebanding dengan pengeluarannya (Price & Wilson, 1995 ; 
Guyton & Hall, 1997). 
2.6.2.3.Fungsi Endokrin 
Ginjal mensekresikan hormon-hormon yaitu  : 
a. Renin, yaitu hormon yang disintesa, disimpan, dan dibebaskan dari sel-sel 
aparat juxta glomerulus di ginjal dan mengawali jalur renin-angiotensin-
aldosteron untuk mengontrol reabsorpsi natrium oleh tubulus dan 
pemeliharaan volume plasma dan tekanan darah arteri. Apabila tekanan 
darah turun maka akan merangsang sel-sel juxta glomerulus melepaskan 
renin. Pengeluaran renin dari ginjal akan mengakibatkan perubahan 
angiotensin (suatu glikoprotein) menjadi angiotensin I. Angiotensin I 
kemudian diubah menjadi angiotensin II yang meningkatkan tekanan darah 
dapat menyebabkan vasokontriksi arteriol perifer dan merangsang sekresi 
aldosteron. Peningkatan aldosteron akan merangsang reabsorpsi natrium 
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dalam tubulus distal dan koligen sehingga akan mengakibatkan peningkatan 
reabsorpsi air dan dengan demikian volume plasma meningkat. Peningkatan 
volume ini akan menyebabkan naiknya tekanan darah. Akan terjadi hal yang 
sebaliknya apabila tekanan darah tinggi (Price & Wilson, 1995 ; Guyton & 
Hall, 1997). 
b. Eritropoiten, yaitu hormon yang merangsang pembentukan sel darah merah 
(Sherwood, 2001) 
c. 1,25 – Dihidroksivitamin D3, yaitu hormon yang akan mengubah vitamin D 
menjadi bentuk aktifnya, yang berperan dalam penyerapan kalsium (Price 
& Wilson, 1995 ; Sherwood, 2001). 
2.6.3 Pengujian Fungsi Ginjal 
Untuk mengetahui fungsi ginjal ada beberapa tes diagnostik yang sering 
digunakan antara lain dengan metode biokimia dengan penentuan nilai bersihan 
ginjal.  
Penentuan nilai bersihan ginjal dapat dibagi atas beberapa macam: 
1. Pengujian Bersihan Kreatinin 
Pengujian ini dilakukan untuk mengevaluasi efisiensi ginjal untuk 
membersihkan kreatinin dari darah. Kreatinin merupakan hasil akhir 
metabolisme otot yang dilepaskan dari otot dengan kecepatan yang hampir 
konstan dan diekskresikan dalam urin dengan kecepatan yang sama. 
Kreatinin diekskresi dalam urin melalui proses filtrasi glomerulus dalam 
bentuk yang tidak berubah. Karena inilah, bersihan kreatinin merupakan 
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metoda yang spesifik dalam penentuan fungsi ginjal (Price & Wilson, 
1995).  
2. Pengujian Bersihan Inulin 
Inulin merupakan suatu molekul polisakarida yang memiliki bobot 
molekul besar dan tidak terabsorbsi sama sekali oleh tubulus. Kelemahan 
metoda ini adalah pasien harus mendapatkan infus inulin sampai kadar 
inulin di dalam darah stabil dan membutuhkan waktu yang lama (Guyton & 
Hall, 1997). 
3. Pengujian Bersihan Urea 
Urea merupakan produk akhir yang dihasilkan dari metabolisme 
protein yang diekskresikan melalui urin. Urea disintesis di hati bersifat tidak 
mengalami perubahan molekul dan hanya diekskresi melaui urin. Pengujian 
ini untuk mengetahui jumlah urea yang difiltrasi dan diekskresikan oleh 
ginjal. Urea difiltrasi di glomerulus, tetapi 50% direabsorbsi kembali 
sehingga nilai bersihan urea akan menjadi setengah dari bersihan ureatin 
atau kira-kira 64-99 mL/menit (Murray, et al. , 2000). 
2.6.4    Penyakit Ginjal 
2.6.4.1 Gagal Ginjal Akut (GGA) 
GGA dapat terjadi apabila semua kerja ginjal terhenti secara tiba-tiba. 
Tetapi tidak dapat kembali mendekati fungsi normal setelah penyebabnya dapat 
diatasi dengan cepat (Price & Wilson, 1995). 
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 Gagal ginjal akut ini dapat disebabkan oleh : 
a. Gagal ginjal akut pre-renal 
Terjadi akibat penurunan suplai darah ke ginjal yang disebabkan oleh gagal 
jantung sehingga terjadi penurunan curah jantung dan tekanan darah rendah 
(Guyton & Hall, 1997; Price & Wilson, 1995).  
b. Gagal ginjal akut intravenal 
Terjadi karena adanya kelainan pada ginjal itu sendiri yang secara tiba-tiba 
menurunkan pengeluaran urin. Salah satu penyebab GGA intravenal ini 
adalah nekrosis tubular, yaitu kerusakan sel epitel di tubulus yang 
disebabkan oleh iskemia berat ginjal, racun atau pengobatan yang merusak 
sel epitel tubulus (Guyton & Hall, 1997; Price & Wilson, 1995). 
c. Gagal ginjal akut post-renal 
Terjadi karena adanya penyumbatan pada sistem pengumpul urin. Ini dapat 
disebabkan oleh batu ginjal, presipitasi kalsium atau urat. Terjadinya gagal 
ginjal akut dapat mengakibatkan retensi darah dan cairan ekstraselular dari 
cairan tubuh, produk buangan metabolisme dan elektrolit. Penumpukan air 
dan garam ini dapat mengakibatkan edema dan hipertensi (Guyton & Hall, 
1997; Price & Wilson, 1995). 
2.6.4.2 Sindrom Nefrotik 
Hilangnya protein kedalam urin yang terjadi karena rusaknya membran 
glomerulus, sehingga membran bocor dan protein plasma dapat melewatinya. 
Karena hilangnya protein ini dapat mengakibatkan penurunan konsentrasi protein 
plasma dan dapat menyebabkan edema. 
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2.7       Kreatinin  
Kreatinin adalah produk hasil metabolisme kreatin dan fosfokreatin yang 
terutama disintesis di otot skelet. Kreatinin juga disintesis di hati, pankreas dan 
ginjal tetapi dalam jumlah kecil. Ekskresi kreatinin dalam urin 24 jam konstan tiap 
harinya sebanding dengan masa otot. Kreatinin diekskresikan seluruhnya melalui 
filtrasi glomerulus, tidak diabsorbsi sama sekali tetapi diekskresikan ditubulus 
proksimal (Murray, et. al., 2000). Pada keadaan normal sekresi kreatinin sangat 
sedikit sehingga dapat diabaikan, tetapi pada keadaan kerusakan ginjal jumlah 
sekresi kreatinin di tubulus bertambah (Guyton & Hall, 1997). 
Melalui reaksi dehidratasi dalam otot kreatinin akan diubah menjadi kreatin 
yang mudah diperfusi ke seluruh cairan tubuh dan dieksresikan melalui urin 
(Raphael, 1987). Kreatinin merupakan sisa metabolisme fosfat dari kreatin fosfat 
otot, keberadaannya dalam tubuh dalam jumlah yang tinggi maupun rendah dapat 
memberi dampak buruk bagi individu. Sisa metabolisme harus diekskresikan 
melalui ginjal. Oleh karena itu, jika terjadi peningkatan atau penurunan kadar 
kreatinin dalam tubuh maka interpretasi klinik akan lebih cenderung pada gangguan 
fungsi ginjal (Satriana, 2008). 
Peningkatan kadar kreatinin dalam darah dapat dipengaruhi berbagai hal. 
Salah satu diantaranya yaitu saat terjadi gangguan fungsi ginjal maka fungsi nefron 
menurun dan ekskresi kreatinin juga menurun sehingga kadar kreatinin dalam 
plasma akan meningkat (Frandson, 1992). 
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2.7.1 Kadar Kreatinin 
Kadar kreatinin ditentukan pada serum dan urin dengan beberapa cara 
sebagai berikut (Harper, Radwell & Mayes, 1979) : 
1. Kreatinin Serum 
Kadar kreatinin ditentukan dengan menggunakan sampel darah. Kadar 
kreatinin serum telah digunakan dilaboratorium klinik sebagai indikasi dari 
fungsi ginjal. Kadar kreatinin serum pada ginjal orang dewasa normal 
ditemukan antara 0,7-1,5 mg/dl. Nilai ini bervariasi pada setiap individu 
tergantung dari massa otot. Oleh sebab itu, pria memiliki kreatinin serum 
lebih tinggi dibandingkan dengan wanita. 
Jika terdapat perbedaan kadar kreatinin serum suatu perlakuan 
dibandingkan terhadap kreatinin serum normal maka berarti: 
a. Jika kadar kreatinin serum lebih tinggi dari normal. Hal ini 
menggambarkan gangguan fungsi ginjal yang serius. Gangguan 
tersebut disebabkan oleh infeksi, kanker atau berkurangnya aliran 
darah melewati ginjal, batu ginjal dan gagal jantung. 
b. Jika kadar kreatinin serum lebih rendah dari normal. Hal ini 
menggambarkan berkurangnya massa otot, terjadi gangguan otot 
atau faktor usia. 
2. Kreatinin Urin 
Pengukuran kadar kreatinin urin dilakukan untuk mengetahui ekskresi 
kreatinin normal pada masing-masing individu, karena ekskresi kreatinin 
yang konstan setiap harinya. Nilai bersihan kreatinin dapat dihitung dari 
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kadar kreatinin serum, kadar kreatinin urin, serta volume urin. Nilai 
bersihan menggambarkan sejauh mana darah dapat dibersihkan dari 
kreatinin tiap menit. Pada keadaan normal nilai bersihan kreatinin berkisar 
antara 90 mL/menit. Bersihan merupakan parameter untuk mengukur nilai 
fungsi ginjal.  
2.7.2 Metoda Penentuan Kadar Kreatinin (Harper, et al., 1979) 
Metoda penentuan kadar kreatinin salah satunya dengan metoda reaksi 
kimia. Metoda ini juga dikenal dengan Jaffe reaction atau juga metoda kolorimetri. 
Kolometri adalah suatu metode analisa kimia yang bedasarkan pada perbandingan 
intensitas warna larutan dengan warna larutan standarnya. Prinsip reaksi Jaffe 
adalah reaksi antara kreatinin dengan pikrat dalam suasana basa, membentuk 
kompleks kreatinin pikrat berwarna jingga dan diukur menggunakan 
spektrofotometer visibel pada panjang gelombang 400-500 nm.  
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III. PELAKSANAAN PENELITIAN 
3.1 Waktu dan Tempat Penelitian 
 Penelitian ini telah dilakukan selama 6 bulan mulai dari bulan April sampai 
bulan September tahun 2016 di Laboratorium Penelitian, Laboratorium Kimia 
Analisis, dan Laboratorium Farmakologi, Fakultas Farmasi, Universitas Andalas, 
Padang. 
3.2 Metode Penelitian 
 Metode penelitian ini bersifat eksperimental. Rancangan percobaan yang 
telah dilakukan adalah:  
1. Pengambilan sampel buah asam kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) 
2. Identifikasi buah asam kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) 
3. Fraksinasi kulit buah asam kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) 
4. Pemeriksaan pendahuluan kandungan metabolit sekunder dari fraksi 
diklorometana kulit buah asam kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) 
5. Uji karakteristik simplisia dan fraksi diklorometana kulit buah asam kandis 
(Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) 
6. Penyiapan hewan percobaan 
7. Perencanaan dosis dan pengelompokkan hewan 
8. Penyiapan sediaan uji 
9. Pengujian pengaruh fraksi diklorometana kulit buah asam kandis (Garcinia 
cowa Roxb. ex Choisy) terhadap fungsi hati dengan penentuan aktivitas 
SGPT 
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10. Pengujian pengaruh fraksi diklorometana kulit buah asam kandis (Garcinia 
cowa Roxb. ex Choisy) terhadap fungsi ginjal dengan pengukuran kadar 
kreatinin serum 
11. Penentuan rasio berat relatif organ hati dan ginjal 
12. Pengolahan dan analisa data 
3.3       Alat dan Bahan 
3.3.1 Alat 
  Alat yang digunakan untuk uji pendahuluan kandungan metabolit sekunder, 
fraksinasi,dan karakterisasi berupa alu dan lumpang, erlenmeyer berbagai ukuran, 
gelas ukur, corong, spatel, botol maserasi, labu perkolator, botol coklat, vial, kertas 
saring, kapas, oven, blender,  rotary evaporator in vacuo, alat destilasi, dan 
timbangan analitik.  
  Alat yang digunakan untuk uji toksisitas berupa gelas ukur, lumpang dan 
stamfer, timbangan analitik, timbangan hewan, oven, furness, kandang 
mencit,sonde, peralatan bedah, kaca arloji, pipet tetes, spatel, sudip, pinset, beaker 
glass, jarum oral, pisau bedah, rak dan tabung reaksi, microtube, pipet mikro, 
sentrifus, vortex, spektrofotometer uv-visible.  
3.3.2 Bahan  
 Bahan yang digunakan untuk uji pendahuluan kandungan metabolit, 
fraksinasi, dan karakterisasi berupa kulit buah asam kandis, etanol 70%, etil asetat, 
diklorometana, heksana, norit, pasir netral, kloroform, asam sulfat, pereaksi Mayer, 
pereaksi Lieberman-burchard, asam klorida pekat, besi (III) klorida, serbuk logam 
magnesium, amonia, asam sulfat 2N, dan aqua destilata. 
 31 
 
Bahan yang digunakan untuk uji toksisitas berupa fraksi diklorometana 
(DCM) kulit buah asam kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy),  aqua destilata, 
tween 80, serum mencit, larutan standar kreatinin 2 mg/dl, reagen analisis SGPT, 
reagen analisis kreatinin, dan makanan mencit standar.  
Reagen analisis SGPT terdiri dari: 
 Reagen I : TRIS pH 7,15    
   L-alanin    
   LDH (Lactate Dehydrogenase)   
 Reagen II : 2-Oksoglutarat    
   NADH (Niconamide Adenine Dinucleotide)   
Reagen analisis kreatinin terdiri dari: 
 Reagen I : Larutan NaOH   
 Reagen II : Larutan Asam Pikrat    
3.3.3 Hewan Uji 
Hewan uji yang digunakan adalah mencit putih betina galur swiss webster 
berumur 2-3 bulan dan berat 20-30 gram, serta belum pernah digunakan untuk 
percobaan sebanyak 24 ekor. 
3.4       Cara Kerja 
3.4.1. Pengambilan Sampel 
  Sampel yang digunakan untuk penelitian adalah kulit buah asam kandis 
(Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) kering yang diambil di daerah Padang Alai, 
Kabupaten Padang Pariaman, Sumatera Barat. 
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3.4.2. Identifikasi Sampel 
Identifikasi tanaman dilakukan di Herbarium ANDA, Laboratorium 
Taksonomi Tumbuhan, Jurusan Biologi, Fakultas Ilmu Pengetahuan Alam, 
Universitas Andalas Padang. 
3.4.3. Pembuatan Fraksi Diklorometana Kulit Buah Asam Kandis (Garcinia 
cowa Roxb. ex Choisy) 
 Ekstraksi  sampel dilakukan dengan metoda perkolasi. Kulit buah asam 
kandis dibersihkan dari pengotor kemudian dikeringkan dengan oven pada suhu 
40°C hingga kering, selanjutnya dihaluskan dengan menggunakan blender. Setelah 
itu, difraksinasi dengan menggunakan pelarut heksan (non polar) dan 
diklorometana (semi polar). Sampel pertama kali difraksinasi dengan menggunakan 
pelarut non polar (heksan) selama 2 X 24 jam. Perlakuan ini dilakukan beberapa 
kali pengulangan sampai bagian heksan terlihat jernih sehingga diperoleh fraksi 
heksan. Perlakuan yang sama juga dilakukan terhadap pelarut diklorometana 
sehingga diperoleh fraksi diklorometana kulit buah asam kandis. Hasil fraksinasi 
ini diuapkan dengan rotary evaporator sehingga didapatkan cairan kental dari fraksi 
tersebut.   
3.4.4. Pemeriksaan Pendahuluan Kandungan Metabolit Sekunder terhadap 
Fraksi Diklorometana Kulit Buah Asam Kandis (Garcinia cowa Roxb. 
ex Choisy) 
Pemeriksaan pendahuluan kandungan metabolit sekunder dari fraksi 
diklorometana kulit buah asam kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) meliputi 
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pemeriksaan alkaloid, terpenoid, steroid, saponin, fenolik dan flavonoid. Pada 3 
gram cairan kental fraksi diklorometana kulit buah asam kandis ditambahkan 
masing-masing 5 ml methanol dan kloroform lalu dikocok kuat dan dibiarkan 
beberapa saat sampai terbentuk dua lapisan. Lapisan methanol digunakan untuk uji 
senyawa flavonoid, fenolik, saponin dan alkaloid. Lapisan kloroform digunakan 
untuk uji terpenoid, steroid dan alkaloid. 
A. Uji Flavonoid 
Sekitar 2 tetes lapisan methanol pada plat tetes ditambahkan beberapa tetes 
asam klorida pekat dan sedikit serbuk logam magnesium. Terjadi warna 
merah muda sampai menunjukkan adanya senyawa flavonoid. 
B. Uji Fenolik 
Sekitar 2 tetes lapisan methanol pada plat tetes ditambahkan 2 tetes larutan 
besi (III) klorida 1%. Bila terbentuk warna hijau, merah, ungu, biru tua, biru, 
biru kehitaman, hijau kehitaman atau coklat berarti terdapat senyawa 
fenolik. 
C. Uji Saponin 
Lapisan methanol dalam tabung reaksi dikocok. Apabila terbentuk busa 
yang bertahan hingga 15 menit, berarti positif adanya saponin. 
D. Uji Alkaloid 
Lapisan kloroform (3 tetes) ditambahkan 1 tetes asam sulfat pekat dan  
1 tetes pereaksi Mayer. Positif adanya alkaloid bila terbentuk endapan putih 
dengan pereaksi Mayer. 
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E. Uji Terpenoid dan Steroid 
Lapisan kloroform (3 tetes) ditambahkan 2 tetes asam asetat anhidrat dan 1 
tetes asam sulfat pekat (Reagen Lieberman-Buchard). Terbentuknya warna 
merah berarti positif adanya terpenoid dan warna biru atau hijau berarti 
positif adanya steroid. 
3.4.5. Karakterisasi dari Simplisia dan Fraksi Diklorometana Kulit Buah 
Asam Kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) 
a. Organoleptis 
Pemeriksaan organoleptis fraksi meliputi bentuk, warna, bau dan rasa 
(Anonim, 2000). 
b. Penentuan Rendemen 
  Timbang simplisia kering kulit buah asam kandis yang telah dihaluskan (A), 
kemudian timbang fraksi diklorometana kulit buah asam kandis yang diperoleh  (B).  
  Hitung rendemen dengan rumus: 
 Rendemen   = 
𝐵
𝐴
× 100 % 
Keterangan =  A: berat simplisia kering kulit buah asam kandis (g) 
B: berat fraksi diklorometana kulit buah asam kandis yang 
diperoleh (g) 
c. Penentuan Susut Pengeringan  
Bertujuan untuk menunjukkan batas maksimal (rentang) yang hilang pada 
proses pengeringan. Krus porselen dipanaskan di dalam oven 105°C selama 30 
menit, kemudian dinginkan dalam desikator dan berat awal ditimbang (A). 
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Masukkan fraksi diklorometana kulit buah asam kandis sebanyak 1 gram kedalam 
krus tersebut dan timbang kembali (B). Kemudian krus digoyang secara perlahan-
lahan agar simplisia merata. Masukkan ke dalam oven, buka tutup krus dan biarkan 
tutup tersebut terbuka dalam oven. Panaskan selama 1 jam pada suhu 105°C, 
dinginkan dalam desikator, kemudian timbang kembali. Ulangi perlakuan di atas 
hingga diperoleh bobot tetap (Departemen Kesehatan RI, 1995). 
Hitung susut pengeringan dengan rumus : 
 
𝑆𝑢𝑠𝑢𝑡 𝑃𝑒𝑛𝑔𝑒𝑟𝑖𝑛𝑔𝑎𝑛 =  
(𝐵 − 𝐴) − (𝐶 − 𝐴)
(𝐵 − 𝐴)
 
Keterangan :  
A = Berat krus kosong (g) 
B = Berat krus + fraksi (g) 
C = Berat krus + fraksi (g) 
d. Penentuan Kadar Abu 
Bertujuan untuk memberi gambaran kandungan minimal internal dan 
eksternal yang berasal dari proses awal sampai terbentuknya ekstrak atau fraksi. 
Timbang seksama 2 gram fraksi yang telah diperoleh, dimasukkan kedalam kurs 
yang telah dipijarkan dan ditara, ratakan. Dipijar perlahan-lahan hingga arang habis, 
dinginkan dan timbang. Jika dengan cara ini arang tidak dapat hilang, maka 
ditambahkan air panas, disaring melalui kertas saring bebas abu pada krus yang 
sama. Filtrat dimasukkan kedalam kurs, diuapkan dan dipijarkan hingga bobot 
tetap, timbang. Kadar abu total dihitung terhadap berat bahan uji, dinyatakan dalam 
%b/b (Departemen Kesehatan RI, 2008). 
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𝐾𝑎𝑑𝑎𝑟 𝑎𝑏𝑢 =  
𝑊3 − 𝑊1
𝑊2 − 𝑊1
× 100% 
 
Keterangan : 
W1 = berat krus kosong (g) 
W2 = berat krus kosong + fraksi (g) 
W3 = Berat krus + abu (g) 
e.  Pola Kromatografi Fraksi  
Alat dan bahan yang digunakan pada pengerjaan ini yaitu lempeng 
kromatografi, dengan ukuran 10x5 cm. Fasa gerak yang digunakan yaitu heksan : 
etil asetat (4:1). Fraksi dilarutkan dengan sedikit diklorometana sebagai larutan uji, 
kemudian ditotolkan pada lempeng KLT menggunakan pipa kapiler hingga terdapat 
noda, dan dikeringanginkan. Kemudian dilihat bercak yang timbul dibawah lampu 
UV254nm. Sebagai pembanding digunakan literatur dari nilai Rf senyawa kowanin. 
Lempeng KLT ditempatkan pada rak penyangga, hingga tempat penotolan 
terletak di sebelah bawah, dan dimasukkan rak ke dalam bejana kromatografi. 
Larutan pengembang dimasukkan kedalam bejana hingga mencapai tepi bawah 
lapisan penjerap, dimana totolan tidak terendam. Bejana ditutup pada tempatnya 
dan dibiarkan sistem hingga fase gerak merambat sampai batas jarak rambat. Lalu 
lempeng dikeluarkan dan keringkan di udara, lalu amati bercak dengan sinar 
tampak, ultraviolet gelombang pendek (254 nm). Dilakukan pengukuran dan catat 
jarak tiap bercak dari titik penotalan. Tentukan harga Rf atau Rx (Kemenkes, 2013). 
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3.4.6 Penyiapan Hewan Percobaan 
Hewan percobaan yang digunakan adalah mencit putih betina galur swiss 
webster yang berumur 2-3 bulan dengan berat badan 20-30 gram sebanyak 24 ekor 
dan belum pernah mengalami perlakuan terhadap obat. Hewan percobaan dibagi 
dalam 4 kelompok yang terdiri dari 3 kelompok uji dan 1 kelompok kontrol. 
Masing-masing kelompok terdiri dari 6 ekor mencit putih betina. 
Sebelum digunakan, semua mencit diaklimatisasi selama 7 hari untuk 
membiasakan hewan berada pada lingkungan percobaan. Makanan dan minuman 
diberikan secukupnya. Mencit yang digunakan adalah mencit yang sehat dan tidak 
mengalami perubahan berat badan lebih dari 10% dan secara visual menunjukkan 
perilaku yang normal (Departemen Kesehatan RI, 1979). 
3.4.7 Perencanaan Dosis dan Pengelompokan Hewan 
  Dosis sediaan uji yang diberikan kepada hewan percobaan adalah 500 
m/kgBB, 1000 mg/kgBB, dan 2000 mg/kgBB. Pemilihan dosis ini berdasarkan 
pengujian pendahuluan, dimana didapatkan dosis toksik memberikan efek samping 
tapi tidak mematikan pada dosis 8000 mg/kgBB (Dawam,2016). Kemudian dosis 
diturunkan dua kali dari dosis tinggi yang memberikan efek samping tapi tidak 
mematikan (OECD, 2008). Sediaan uji diberikan secara oral dengan frekuensi 
pemberian 1x sehari selama 2 bulan (60 hari) (Hasti, 2014). Untuk kontrol hanya 
diberikan aquadest dengan campuran Tween 80. 
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Tabel 1. Pengelompokan hewan uji: 
Kelompok Perlakuan 
I (Kontrol) Diberikan Aquadest + Tween 80 
II Diberi sediaan uji dengan dosis 500mg/kgBB 
III Diberi sediaan uji dengan dosis 1000mg/kgBB 
IV Diberi sediaan uji dengan dosis 2000 mg/kgBB 
 
Hewan uji dikelompokkan menjadi 4 kelompok (tertera seperti pada 
Tabel 1). Cek kreatinin dan SGPT dilakukan pada hari ke-31 dan ke-61. Cek 
rasio bobot organ hati dan ginjal dilakukan pada hari ke-31 dan ke-61. 
3.4.8 Penyiapan Sediaan Uji 
Sediaan uji dibuat dengan mensuspensikan fraksi diklorometana kulit buah 
asam kandis dengan menggunakan Tween 80 dan aquadest. Zat uji disuspensikan 
dengan digerus, ditambah Tween 80 hingga menjadi massa yang homogen dan 
ditambah aquades hingga volume yang dibutuhkan. Sediaan uji diberikan secara 
oral satu kali sehari selama 30 dan 60 hari  dengan volume pemberian sebesar 1% 
dari berat badan. 
3.4.9 Pengujian Pengaruh Fraksi terhadap Fungsi Hati dengan Penentuan 
Aktivitas SGPT 
  Tambahkan ke dalam microtube serum darah mencit 100 µL (0,1 mL) dan 
reagen I sebanyak 1 mL, campur baik dan diamkan 5 menit. Kemudian 
ditambahkan 0,25 mL reagen II dan campur homogen. Setelah 1 menit, serapan 
diukur dengan spektrofotometer uv-visible pada panjang gelombang 365 nm setiap 
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menit selama 3 menit, kemudian dihitung selisih rata-rata serapan tiap menit. 
Kenaikan aktivitas SGPT dapat dihitung dengan rumus: 
 
 Aktivitas SGPT (U/L) = ΔA/menit x F 
 Keterangan: 
 ΔA/menit : perubahan aktivitas rata-rata per menit 
F  : faktor 3235 (untuk pengukuran pada panjang gelombang 
365 nm) 
  ΔA/menit  = 
(Abs test 2−Abs test 1)+(Abs test 3−Abs test 2)
2
 
 Untuk serum darah mencit diperoleh dengan cara melakukan sentrifugasi 
atau pemisahan dari sampel darah mencit dengan kecepatan 3000 rpm dalam waktu 
20 menit. 
3.4.10 Pengujian Pengaruh Fraksi terhadap Fungsi Ginjal dengan 
Pengukuran Kadar Kreatinin Serum 
Kadar kreatinin serum diukur dengan cara memipet 50 µL serum darah 
mencit ke dalam tabung reaksi. Tambahkan 1 mL reagen I dan diamkan selama 5 
menit. Kemudian ditambahkan 0,25 mL reagen II, campurkan dengan baik 
menggunakan vortex. Ukur absorban sampel dengan spektrofotometer uv-visible 
pada panjang gelombang 492 nm. Pengukuran absorban sampel dilakukan pada 
menit pertama (As1), dan pengukuran selanjutnya dilakukan pada menit ketiga 
(As2). Kadar kreatinin serum ditentukan dengan rumus: 
Scr = 
As2−As1
Ast2−Ast1
 x 2 mg/dL 
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 Keterangan: 
Scr  : Kadar kreatinin dalam serum (mg/dL) 
As1  : Absorban sampel pada menit pertama 
As2  : Absorban sampel yang diukur 2 menit setelah As1 
Ast1   : Absorban larutan standar kreatinin pada menit pertama 
Ast2  : Absorban sampel yang diukur 2 menit setelah As1 
2 mg/dL : Konsentrasi larutan kreatinin standar 
3.4.11 Penentuan Rasio Berat Relatif Organ Hati dan Ginjal 
Dilakukan pembedahan terhadap mencit putih betina setelah pengambilan 
darah  untuk pengambilan organ ginjal dan hati. Kemudian organ tersebut 
ditimbang.  
Rasio berat relatif organ hati dan ginjal dapat ditentukan dengan rumus. 
RO = 
𝐵𝑜
𝐵𝐵
 
Keterangan: 
RO   =  Rasio berat relatif organ 
BO  =   Berat organ (gram) 
BB   =   Berat badan mencit (gram) 
3.4.12 Pengolahan dan Analisis Data 
  Data dari hasil penelitian pada aktivitas SGPT, kadar kreatinin serum, rasio 
berat relatif organ hati dan ginjal dianalisa secara statistik dengan metoda analisis 
variasi (ANOVA) dua arah. Analisa kemudian dilanjutkan dengan uji wilayah 
berganda Duncan’s Multiple Range Test (DMRT) untuk mengetahui adanya 
perbedaan yang bermakna pada masing-masing kelompok perlakuan. 
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IV. HASIL DAN PEMBAHASAN 
4. 1 Hasil 
Setelah dilakukan penelitian mengenai uji toksisitas subkronis fraksi 
diklorometana kulit buah asam kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) terhadap 
fungsi hati dan ginjal mencit putih betina, maka didapatkan hasil sebagai berikut: 
4.1.1 Identifikasi 
 Sampel diambil di daerah Padang Alai, Kabupaten Padang Pariaman, 
Sumatera Barat dan diidentifikasi di Herbarium ANDA Jurusan Biologi FMIPA 
Universitas Andalas, Padang adalah spesies (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy) 
dapat dilihat pada surat hasil identifikasi (Lampiran 4; Gambar 10) 
4.1.2 Kandungan Metabolit Sekunder Fraksi Diklorometana Kulit Buah 
Asam Kandis 
Dari hasil pemeriksaan metabolit sekunder diketahui bahwa sampel kulit 
buah asam kandis mengandung senyawa terpenoid dan fenolik (Lampiran 1; Tabel 
III).  
4.1.3 Karakteristik Simplisia dan Fraksi Diklorometana Kulit Buah Asam 
Kandis 
Dari hasil fraksinasi didapatkan fraksi diklorometana kental rata-rata 
sebanyak  61,425 g (5,09 %) (Lampiran 1; Tabel V). Hasil karakterisasi fraksi 
diklorometana kulit buah asam kandis meliputi organoleptis, susut pengeringan, 
dan kadar abu total dapat dilihat pada Lampiran 1. Dari penentuan susut 
pengeringan, didapatkan hasil 10,549±1,16% (Lampiran 1; Tabel VI). Dari 
penentuan kadar abu total, didapatkan hasil 0,487±0,056%. (Lampiran 1; Tabel 
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VII). Pada pemeriksaan organoleptis, didapatkan fraksi dengan bentuk ekstrak 
kental, berbau khas, dengan warna cokelat kehitaman dan rasa asam (Lampiran 1; 
Tabel I). Selanjutnya, pada hasil pola kromatografi lapis tipis dari fraksi 
diklorometana kulit buah asam kandis dengan fase gerak heksan:etil asetat (8:2), 
diperoleh nilai Rf untuk fraksi sebesar 0,73 dan nilai Rf senyawa pembanding 
kowanin yaitu 0,56 (Lampiran 1; Tabel VIII). 
4.1.4 Pengujian Fraksi Diklorometana Kulit Buah Asam Kandis Terhadap 
Aktivitas SGPT Mencit Putih Betina 
Kadar SGPT dipengaruhi secara bermakna oleh dosis (p<0,05) dan tidak 
dipengaruhi oleh faktor lama pemberian (p>0,05). Kadar SGPT rata-rata kelompok 
mencit kontrol dan kelompok yang diberi sediaan uji dengan dosis 500 mg/kgBB, 
1000 mg/kgBB, dan 2000 mg/kgBB berturut-turut adalah  27,22±4,18 U/L; 
14,32±2,10 U/L; 30,19±10,67 U/L; 28,25±13,79 U/L. Kadar SGPT rata-rata pada 
hari ke-31 dan ke-61 berturut-turut adalah 28,21±12,09 U/L; 21,78±6,26 U/L. Hasil 
selanjutnya dapat dilihat pada Lampiran 1; Tabel IX.  
4.1.5  Pengujian Fraksi Diklorometana Kulit Buah Asam Kandis terhadap 
Kadar Kreatinin Serum Mencit Putih Betina 
 Kadar kreatinin mencit tidak dipengaruhi oleh dosis dan lama pemberian 
serta juga tidak dipengaruhi oleh interaksi antara dosis dan lama pemberian 
(p>0,05). Kadar kreatinin rata-rata kelompok kontrol, dan kelompok yang diberi 
sediaan uji dengan dosis 500 mg/kgBB, 1000 mg/kgBB, dan 2000 mg/kgBB 
berturut-turut adalah 3,16±,1,65 mg/dL; 1,66±0,34 mg/dL; 2,43±0,37 mg/dL, dan 
1,22±0,11 mg/dL. Sedangkan kadar kreatinin rata-rata pada hari ke-31 dan ke-61, 
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berturut-turut adalah 2,26±1,65 mg/dL; dan 1,97±0,57 mg/dL. Hasil selanjutnya 
dapat dilihat pada Lampiran 1; Tabel X. 
4.1.6  Pengujian Fraksi Diklorometana Kulit Buah Asam Kandis terhadap 
Rasio Berat Relatif Organ Hati Mencit Putih Betina 
Rasio berat relatif organ hati tidak dipengaruhi secara bermakna oleh lama 
pemberian dan dosis (p>0,05). Rasio berat relatif organ hati rata-rata kelompok 
mencit kontrol dan kelompok yang diberi sediaan uji dengan dosis 500 mg/kgBB, 
1000 mg/kgBB, 2000 mg/kgBB berturut-turut adalah 0,047±0,003; 0,052±0,0007; 
0,051±0,011; dan 0,043±0,006. Sedangkan rasio berat relatif organ hati rata-rata 
pada hari ke-31 dan ke-61 adalah 0,051±0,046 dan 0,006±0,006. 
4.1.7 Pengujian Fraksi Diklorometana Kulit Buah Asam Kandis terhadap 
Rasio Berat Organ Relatif Ginjal Mencit Putih Betina 
Rasio berat relatif organ ginjal tidak dipengaruhi secara bermakna oleh lama 
pemberian (p>0,05), dan juga tidak dipengaruhi secara bermakna oleh dosis 
(p>0,05). Rasio berat relatif organ ginjal rata-rata kelompok mencit kontrol dan 
kelompok yang diberi sediaan uji dengan dosis 500 mg/kgBB, 1000 mg/kgBB, dan 
2000 mg/kgBB berturut-turut adalah 0,010±0; 0,0115±0,0007; 0,011±0; dan 
0,010±0. Sedangkan rasio berat relatif organ ginjal rata-rata pada hari ke-31 dan ke-
61 adalah  0,0105±0,0005 dan 0,0107±0,009. 
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4.2 Pembahasan 
Pada penelitian ini, sediaan uji yang digunakan adalah fraksi diklorometana 
dari asam kandis (Garcinia cowa Roxb. ex Choisy). Berdasarkan penelitian yang 
telah dilakukan, pemeriksaan pendahuluan kandungan metabolit sekunder terhadap 
asam kandis ini menunjukkan adanya senyawa terpenoid dan fenolik (Lampiran 1; 
Tabel III). 
Pengambilan sampel asam kandis dilakukan dari daerah Padang Alai, 
Kabupaten Padang Pariaman, Sumatra Barat dalam bentuk basah. Kemudian, 
sampel dikeringkan pada oven pada suhu 400C. Tujuan pengeringan sampel adalah 
untuk mengurangi kadar air dan menghentikan reaksi enzimatik untuk menjaga 
mutu simplisia (Depkes RI, 1985). Setelah itu, dilakukan ekstraksi dengan metode 
perkolasi. Sampel terlebih dahulu dihaluskan dengan cara diblender, tujuannya 
untuk memperluas bidang permukaan sampel sehingga memudahkan pelarut untuk 
berpenetrasi ke dalam membran sel. Dengan demikian, zat-zat yang mudah larut 
akan lebih banyak tertarik bersama pelarut. Metoda perkolasi ini mempunyai 
keuntungan antara lain dapat digunakan untuk sampel dalam jumlah banyak, tidak 
memerlukan panas sehingga baik untuk simplisia dengan zat berkhasiat yang tahan 
pemanasan maupun yang tidak tahan pemanasan (Anonim, 2000).  
Perendaman sampel kulit buah asam kandis dengan pelarut dilakukan dalam 
labu perkolator selama 3 hari dan 2 kali pengulangan diawali dengan pelarut yang 
paling non polar yaitu heksan dan dilanjutkan dengan pelarut semi polar yaitu 
diklorometana. Tujuannya untuk memisahkan senyawa-senyawa secara langsung 
berdasarkan tingkat kepolarannya. Pengocokan dilakukan untuk mempercepat 
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penetrasi pelarut ke dalam sampel sehingga komponen-komponen kimia 
didalamnya cepat terlarut. Proses perkolasi dilakukan di tempat yang terlindung 
cahaya agar terhindar dari kemungkinan terjadinya degradasi struktur terutama 
untuk golongan senyawa non polar dan senyawa lain yang kurang stabil terkena 
cahaya. Setelah 3 hari dan 2 kali pengulangan, maserat disaring dengan kapas dan 
maserat yang diperoleh didestilasi vakum dan dirotari untuk memperoleh ekstrak 
kental dengan berat konstan. 
Setelah proses ekstraksi, maserat diuapkan pelarutnya in vacuo dengan 
rotary evaporator untuk mendapatkan cairan kental. Dalam keadaan vakum, 
tekanan uap pelarut menjadi lebih rendah sehingga pelarut dapat menguap pada titik 
yang lebih rendah daripada titik didihnya semula. Setelah didapatkan cairan kental 
fraksi, dilakukan karakterisasi simplisia dan fraksi yang meliputi organoleptis, 
rendemen, susut pengeringan, dan kadar abu total. Fraksi diklorometana kulit buah 
asam kandis yang diperoleh berbentuk cairan kental, berbau khas, dengan warna 
cokelat kehitaman dan berasa asam. Rendemen fraksi diklorometana kulit buah 
asam kandis yang diperoleh adalah (5,09 %) dari sampel kering (Lampiran 1; Tabel 
V). Pemeriksaan susut pengeringan menunjukkan jumlah bagian yang mudah 
menguap serta air yang hilang selama pemanasan. Susut pengeringan ditetapkan 
untuk memberi batasan maksimal (rentang) banyaknya senyawa yang hilang pada 
proses pengeringan. Dari hasil pemeriksaan, diketahui bahwa sampel uji memiliki 
nilai susut pengeringan sebesar 10,549±1,16% (Lampiran 1; Tabel VI). Jika 
dibandingkan dari data penelitian sebelumnya (Perwira, 2014) susut pengeringan 
dari cairan kental fraksi diklorometana kulit buah asam kandis diperoleh sebesar 
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12,19%. Hasil ini berbeda secara umumnya dikarenakan belum ada penelitian dari 
standarisasi kulit buah asam kandis. Dari penentuan kadar abu total, didapatkan 
hasil 0,4877±0,056% (Lampiran 1; Tabel VII).  
Profil KLT merupakan analisa kualitatif untuk menunjukkan adanya senyawa 
marker tertentu yang terdapat pada ekstrak dengan menggunakan kromatografi 
lapis tipis. Evaluasi dilakukan dengan dokumentasi foto hasil pewarnaan lempeng 
kromatografi dengan pereaksi yang sesuai atau dengan melihat kromatogram hasil 
perekaman dengan menggunakan instrumen densitometer (TLC-scanner). 
Perekaman dapat dilakukan secara absorbs refleksi pada panjang gelombang 254 
nm, 365 nm, dan 415 nm atau pada panjang gelombang lain yang spesifik untuk 
suatu komponen yang telah diketahui (Depkes, 2000).  
Selanjutnya hasil analisis dengan menggunakan kromatografi lapis tipis 
bertujuan untuk menentukan profil kromatogram pada fraksi (metabolite profiling). 
Metode ini merupakan metode awal yang dapat digunakan karena keunggulannya 
yaitu murah dan cepat. Untuk menentukan profil kromatogram pada fraksi 
digunakan fase gerak yaitu heksana:etil asetat (4:1), menggunakan pembanding 
kowanin yang memiliki nilai Rf 0,56 dan untuk fraksi diklorometana kulit buah 
asam kandis didapatkan Rf nya yaitu 0,73 (Lampiran 1; Tabel VIII). Pada pengujian 
kromatografi lapis tipis untuk fraksi tidak didapatkan nilai Rf yang sama dengan 
pembanding yaitu kowanin, jadi berdasarkan hasil yang didapat tidak terdapatnya 
senyawa kowanin pada fraksi tersebut. Tapi dengan adanya bercak yang timbul 
pada plat kromatografi lapis tipis, berdasarkan literatur pada fraksi terdapat 
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senyawa fenol yang dimana kemungkinan besar termasuk kedalam golongan 
santon. 
Pengembangan suatu obat tradisional dari tumbuhan harus terlebih dahulu 
diuji keamanannya sebelum diajukan sebagai obat herbal terstandar atau 
fitofarmaka, karena obat tradisional ini merupakan senyawa asing bagi tubuh, 
sehingga sangatlah penting mengetahui ketoksikannya (Wahyono, dkk, 2006). 
Untuk menilai keamanan tersebut dilakukan serangkaian uji toksisitas, salah 
satunya uji toksisitas subkronis yang dilakukan dengan memberikan bahan sediaan 
secara berulang-ulang, biasanya setiap hari atau lima kali seminggu, selama jangka 
waktu ±10% dari masa hidup hewan. Uji ini bertujuan untuk memperoleh informasi 
mengenai efek berbahaya yang mungkin terjadi, khususnya pada organ hati dan 
ginjal karena penggunaan obat yang secara berulang dalam jangka waktu tertentu 
(Retnomurti, 2008). 
Pada penelitian ini sediaan yang digunakan yaitu fraksi diklorometana kulit 
buah asam kandis dan hewan percobaan yang digunakan adalah mencit putih betina. 
Mencit putih dipilih sebagai hewan percobaan karena hewan ini mudah didapat, 
harganya lebih murah, masa hidup pendek, dan berukuran kecil sehingga mudah 
ditangani (Thompson, 1985). Hewan dikelompokkan menjadi empat kelompok, 
yaitu kelompok kontrol dan tiga kelompok perlakuan. Kelompok kontrol hanya 
diberi campuran aquadest dan Tween 80, sedangkan kelompok perlakuan diberi 
sediaan uji dengan dosis 500 mg/kgBB, 1000 mg/kgBB, dan 2000 mg/kgBB. 
Kelompok kontrol diperlukan untuk membandingkan hasil kelompok dosis yang 
diberi sediaan uji dengan kelompok yang tidak diberi sediaan uji, untuk mengamati 
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pengaruh yang signifikan akibat pemberian sediaan uji, dan menghilangkan 
kemungkinan adanya faktor lain yang mempengaruhi aktivitas SGPT, kadar 
kreatinin serta rasio berat organ rata-rata kelompok dosis. Pemilihan dosis dalam 
penelitian ini berdasarkan pada uji pendahuluan sebelumnya yang menguji tentang 
uji toksisitas subakut fraksi diklorometana kulit buah asam kandis, dimana pada 
dosis 8000 mg/kgBB ditemukan 50% kematian hewan percobaan dalam kelompok 
uji dan perubahan bentuk hati hewan uji dibanding dengan hewan uji kontrol. 
Sehingga dapat disimpulkan LD50 dari fraksi diklorometana kulit buah asam 
kandis ini pada dosis 8000 mg/kgBB tergolong sedikit toksis (500 - 15000 
mg/kgBB) (Frank,1992). Kemudian dosis diturunkan dua kali dari dosis tinggi yang 
memberikan efek samping tapi tidak mematikan (OECD, 2008). 
Sebelum dimulai perlakuan terhadap hewan uji, terlebih dahulu dilakukan 
aklimatisasi terhadap hewan uji. Aklimatisasi hewan sebelum digunakan bertujuan 
untuk penyeragaman perlakuan dan juga untuk membiasakan hewan pada kondisi 
dan perlakuan yang baru. Selama aklimatisasi, juga dapat diketahui adanya hewan 
yang kurang sehat sehingga dapat langsung dipisahkan untuk tidak digunakan 
dalam penelitian (Harahap, 2006). 
Dalam penelitian ini, sediaan uji diberikan secara per oral, karena rute per 
oral merupakan rute pemberian obat yang umum dilakukan, mudah pemberiannya, 
aman, dan tidak menyakitkan (Loomis, 1997). Selain itu, obat yang digunakan 
secara per oral akan mengalami siklus enterohepatik dan akan berinteraksi langsung 
dengan hepatosit (Price & Wilson, 1995). Oleh karena itu rute ini dipilih, dimana 
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diharapkan dengan pemberian sediaan per oral, dapat mengamati ada atau tidaknya 
pengaruh zat uji terhadap fungsi hati dan fungsi ginjal. 
Pada penelitian ini, diamati aktivitas SGPT dan rasio berat relatif organ hati 
sebagai parameter fungsi hati, dan kadar kreatinin dan rasio berat relatif organ ginjal 
sebagai parameter fungsi ginjal. Penelitian ini juga menggunakan faktor waktu. 
Pengamatan dilakukan pada hari ke- 31, dan 61. Untuk pengujian tersebut diamati 
kadar SGPT dan kreatinin dengan menggunakan serum darah mencit. Untuk 
pengujian rasio berat organ,organ uji masing-masingnya ditimbang dan dihitung 
dengan membandingkan berat badan mencit tersebut. Proses pengambilan sampel 
darah dilakukan dengan cara hewan percobaan dikorbankan pada daerah leher 
mencit. Pada penelitian ini, jumlah mencit yang digunakan dilebihkan 4 ekor per 
kelompok untuk mencegah adanya mencit yang mati atau sakit. Pada prosesnya, 
terdapat beberapa ekor mencit yang sakit dan mengalami pembengkakan di daerah 
sekitar leher, kepala, dan kaki mencit. Pembengkakan ini terjadi karena mencit 
mengalami bisul dan infeksi. Hal ini juga dapat mengganggu proses pengambilan 
sampel darah mencit tersebut. 
Hati sering menjadi organ sasaran karena sebagian besar toksikan memasuki 
tubuh melalui sistem gastrointestinal dan setelah diserap toksikan dibawa oleh vena 
porta hati ke hati (Lu, 1995; Price&Wilson, 1995). Toksikan kemudian akan 
dimetabolisme menjadi senyawa radikal bebas aktif. Reaksi dari radikal bebas ini 
dapat menyebabkan pecahnya sel hati (Lu, 1995). Pecahnya sel hati dapat 
mengakibatkan organel-organel sel keluar dari dalam sel hati ke sinusoid dan 
beberapa enzim yang terkandung di dalam organel-organel tersebut akan larut di 
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dalam sinusoid yang dialiri oleh darah. Bersama darah, enzim-enzim terlarut 
tersebut dibawa keluar dari hati melalui vena hepatika, dan diteruskan ke vena kava 
dan jantung untuk kemudian dipompakan ke seluruh tubuh. Oleh karena itu, jika sel 
hati mengalami nekrosis dapat segera dideteksi melalui peningkatan aktivitas 
enzim. Enzim yang mengalami peningkatan seiring dengan kerusakan sel hati 
secara spesifik adalah Glutamic Pyruvic Transaminase (GPT) yang banyak terdapat 
di dalam sitosol hepatosit (Corwin, 2000). 
Aktivitas SGPT dapat ditentukan dengan metoda enzimatis menggunakan 
reagen yang mengandung substan reaksi transaminase yang terdiri dari reagen I dan 
reagen II. Asam amino L-alanin yeng terdapat dalam reagen I bereaksi dengan 2-
oksoglutarat yang terdapat dalam reagen II dengan bantuan enzim GPT yang 
terdapat dalam serum (SGPT). Reaksi awal ini menghasilkan piruvat dan glutamat. 
Piruvat yang dihasilkan bereaksi dengan NADH yang terdapat dalam reagen II. 
Reaksi kedua ini dikatalis oleh enzim LDH yang terdapat dalam reagen I dan 
terbentuk laktat dan NAD+. Aktivitas enzim SGPT ditentukan dengan penentuan 
laju oksidasi NADH dalam reaksi kedua yang ditandai dengan absorban NADH per 
satuan waktu. Penurunan absorbansi / cahaya yang diserap oleh NADH pada saat 
pengukuran setara dengan peningkatan aktivitas enzim SGPT (Bergmeyer, et al., 
1986). 
Pengukuran kadar SGPT dilakukan pada panjang gelombang 365 nm. 
Pemilihan panjang gelombang 365 nm adalah karena pada panjang gelombang 365 
nm dihasilkan absorban maksimum. Setelah dilakukan pengukuran setiap menitnya 
selama 3 menit, maka akan diperoleh perubahan aktivitas enzim rata-rata per 
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menitnya, kemudian dengan mengalikan dengan satuan faktor akan diperoleh 
aktivitas enzim dengan satuan U/L. Satuan U/L merupakan satuan internasional 
yang menyatakan besarnya aktivitas enzim yang dapat mengkatalis 1 µmol substrat 
tiap satuan waktu tiap 1 L serum pada kondisi tertentu. 
Berdasarkan perhitungan statistik dengan uji analisis variasi (ANOVA) dua 
arah dari data pengujian fungsi hati, diketahui bahwa aktivitas SGPT rata-rata  
dipengaruhi secara bermakna oleh faktor dosis tetapi tidak dipengaruhi oleh faktor 
lama pemberian (Lampiran 3; Tabel XIII). Setelah dilakukan uji lanjut Duncan’s 
Multiple Range Test (DMRT) berdasarkan faktor dosis, diperoleh ada perbedaan 
nyata dari aktivitas SGPT rata-rata antara kontrol dengan dosis 500 mg/kgBB, 1000 
mg/kgBB, dan 2000 mg/kgBB dimana dosis 500 mg/kgBB berada pada subset 
berbeda dengan rata-rata kadar SGPT berturut-turut adalah 27,22±4,18 U/L; 
14,32±2,10 U/L; 30,19±10,67 U/L; 28,25±13,79 U/L (Lampiran 3; Tabel XIV).  
Jika dibandingkan dengan batas normal aktivitas SGPT untuk mencit yaitu 
76-208 U/L (Saratikov, 2001), hasil aktivitas SGPT pada kelompok yang diberi 
sediaan uji memiliki nilai aktivitas SGPT rata-ratanya dibawah batas normalnya. 
Tetapi, aktivitas SGPT rata-rata tidak dipengaruhi oleh lamanya pemberian sediaan 
uji. Setelah dilakukan uji lanjut Duncan tidak terdapat perbedaan secara bermakna 
dari aktivitas SGPT rata-rata (p>0,05) (Lampiran 3; Tabel XIII). Selain itu, terlihat  
adanya penurunan aktivitas SGPT rata-rata selama pemberian sediaan uji dari hari 
ke-31 dan 61 pada dosis 1000 dan 2000 mg/kgBB. Hal ini diduga karena selama 
pemberian sediaan uji, sel hati juga mengalami regenerasi sel. Suatu organisme 
khususnya hewan memiliki kemampuan untuk memperbaiki struktur atau jaringan 
 52 
 
yang mengalami kerusakan akibat kecelakaan yang tidak disengaja karena kondisi 
alam atau kerusakan yang disengaja oleh manusia untuk keperluan penelitian 
(Yatim, 1996).  
Ginjal merupakan organ yang sangat penting dalam mengatur volume dan 
komposisi kimia darah (Price & Wilson, 1995 ; Sherwood, 2001). Kerusakan pada 
ginjal akan mengganggu sistem hemeostatik cairan tubuh (Ganong, 1998; 
Sherwood, 2001). Kerusakan ginjal dapat disebabkan oleh racun atau obat yang 
dapat merusak sel-sel epitel nefron (Ganong, 1998). Jika ginjal gagal dalam 
melakukan tugasnya maka akan timbul penyakit dan jika tidak diatasi maka akan 
semakin parah dan dapat menyebabkan kematian. Pada beberapa penyakit ginjal 
sering ditandai dengan hilangnya kemampuan ginjal untuk memekatkan atau 
mengencerkan urin yang menyebabkan urin menjadi banyak dan encer atau urin 
menjadi sedikit dan pekat (Guyton & Hall, 1997). Fungsi ginjal dapat diamati dari 
bersihan kreatinin yang dihitung dengan salah satu caranya mengukur kreatinin 
serum. Metoda pengukuran kadar kreatinin ini dipilih karena merupaka metoda 
yang lazim digunakan dalam laboratorium klinik. Metoda yang digunakan adalah 
metoda Jaffe dan pengukuran absorban dengan panjang gelombang 492 nm. 
Senyawa yang diukur merupakan hasil reaksi antara larutan pereaksi kreatinin 
dengan kreatinin dalam sampel urin maupun serum yang merupakan kompleks 
antara asam pikrat dan kreatinin yang secara visual berwarna kuning (Newman & 
Prince, 1999).   
Berdasarkan perhitungan statistik dengan uji analisis variasi (ANOVA) dua 
arah diketahui bahwa kadar kreatinin tidak dipengaruhi secara bermakna oleh faktor 
 53 
 
dosis dan lamanya pemberian sediaan uji (p>0,05) (Lampiran 3; Tabel XV). 
Dengan demikian, faktor dosis dan lamanya pemberian yang diberikan tidak 
berpengaruh pada kadar kreatinin serum mencit. 
Selain itu, parameter fungsi hati yang diamati dalam penelitian ini adalah 
rasio berat organ hati. Dari hasil uji ANOVA dua arah didapatkan bahwa fraksi 
diklorometana kulit buah asam kandis tidak mempengaruhi secara bermakna 
terhadap rasio berat relatif organ hati berdasarkan faktor dosis dan lama pemberian 
(p>0,05) (Lampiran 3; Tabel XVI). Meskipun berpengaruh terhadap aktivitas 
SGPT. Selain itu, rasio berat relatif organ ginjal juga diamati sebagai parameter 
fungsi ginjal pada penelitian ini. Dalam pengujian ANOVA dua arah didapatkan 
bahwa rasio berat organ ginjal tidak dipengaruhi secara bermakna oleh lama 
pemberian (p>0,05), dan juga tidak dipengaruhi secara bermakna oleh dosis 
(p>0,05) (Lampiran 3; Tabel XVII). Dengan kata lain, fraksi diklorometana kulit 
buah asam kandis tidak berpengaruh terhadap rasio berat relatif organ ginjal mencit. 
Berdasarkan hasil penelitian sebelumnya dari Okta (2014), dengan 
pemberian fraksi diklorometana kulit buah asam kandis (Garcinia cowa Roxb. ex 
Choisy) pada mencit putih jantan terdapat perbedaan yang bermakna terhadap 
aktivitas SGPT dan kadar kreatinin pada berbagai dosis dan lama pemberian. 
Kemudian dilanjutkan dengan penelitian ini dengan menambah lama pemberian 
menjadi 60 hari dimana terdapat perbedaan yang bermakna terhadap aktivitas 
SGPT pada dosis 500 mg/kgBB, tetapi tidak terdapat perbedaan yang bermakna 
pada dosis lainnya serta kadar kreatinin.  
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Dengan demikian, dari hasil penelitian yang telah dilakukan dapat 
diasumsikan bahwa fraksi diklorometana kulit buah asam kandis mempengaruhi 
aktivitas SGPT dari faktor dosis, tetapi tidak mempengaruhi kadar kreatinin, rasio 
berat relatif organ hati, dan organ ginjal mencit putih betina. 
 
 
 
 
